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【目的】 
脊髄損傷は、人口 100万人あたり 40人、我が国においては毎年約 5000人の新規受傷者
が発生する外傷であり、現在も有効な治療法は確立されていない。脊髄損傷の病態は大き
く 2 つに分けられ、直接的な外力による機械的な損傷である一次損傷と、一次損傷により
惹起される生体反応と、それに伴う組織障害の拡大である二次損傷である。一次損傷は外
傷そのものによって規定されるため、二次損傷が治療介入できる対象と考えられている。
顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）は、分子量 19.6 キロダルトンの糖タンパクで、造血系細胞の栄
養因子の一つである。本邦では既に好中球減少症などの疾患に対し臨床使用されている薬剤で
あるが、近年、脳梗塞に対する神経保護効果の報告がある。効果が疑問視されているメチルプレド
ニゾロンの代替薬として、我々は急性脊髄損傷に対してもG-CSF投与による神経保護効果が期待
できると考え、脊髄損傷モデルにおいてその作用機序を検討してきた。その結果、G-CSF 投与に
よりマウス脊髄損傷モデルにおける後肢機能の改善を促進するということを明らかにした。これら基
礎実験で G-CSFの効果を証明し、トランスレーショナルリサーチとして 2008年より急性脊髄
損傷に対するG-CSF投与 Phase I. IIa自主臨床試験を開始し、重篤な有害事象を認めず、その安
全性を確認した。しかし、急性脊髄損傷では自然経過で神経症状の改善がある程度得られるため、
G-CSF 投与が有意に神経症状の改善をもたらしたか否かの評価は容易ではない。そこで今回は、
G-CSF神経保護療法の有効性を検証するため、多施設前向き比較対照試験(Phase IIb臨床試験) 
を施行した。 
 
【対象と方法】 
試験デザインは， オープンラベル、施設ごとの群間割り付けによる非無作為割り付け、多
施設前向き比較対照試験とし、 選択基準を満たし除外基準に抵触しない患者を試験の対象とし
た。本試験は千葉大学医学部附属病院の治験審査委員会にて承認（G19034）を得ている。対象
は、2009年8月から2011年3月の期間に登録施設に来院した、受傷後48時間以内の急性頚髄損
傷患者である。当施設にて試験に登録し、G-CSF 10μg/kg/日を連続5日間点滴静注するG-CSF群、
control群は当施設以外の3施設にて、G-CSFを投与せずに同様の治療を行う群に振り分けた。
G-CSF群およびcontrol群において、受傷時、受傷後1週、3カ月、6ヶ月、1年時の神経学的所見の
推移を比較検討した。神経学的所見の評価としては、運動麻痺の程度をAmerican Spinal Injury 
Association (ASIA) スコア（運動:0-100点）を用いて評価した。さらに、運動麻痺の改善について
は、ASIA運動スコア獲得点数(評価時の運動スコア-受傷時の運動スコア) を算出し、G-CSF群と
control群における差を比較検討した。また、脊髄損傷の重症度の評価は、ASIA Impairment Scale 
(AIS)（A :完全麻痺、B :感覚のみ残存、C ：運動不全麻痺 MMT3未満、 D ：運動不全麻痺 
MMT3以上、E :正常)における5 段階評価で行った。 
 
【結果】 
計56例（G-CSF群 26例、control群 30例）が試験に登録され、うち41例（G-CSF群 17例、 
control群 24例) が受傷後1年の経過観察が可能であり、評価の対象となった。両群間において、
受傷時平均年齢、受傷機転、損傷高位、受傷時AISで有意差は認めなかった。ASIA運動ス
コアは受傷時、G-CSF群で59.3 ± 28.0点、control群で57.2 ± 34.9点と差は認めなかった（P = 
0.979)が、運動スコア獲得点数は受傷後1週においてG-CSF群で14.4 ± 11.6点、control群で
2.58±8.1点とG-CSF群で早期より運動麻痺の改善を認めた (P = 0.0002)。受傷後3ヵ月以降は
control群においても自然回復がみられたが、G-CSF群で有意にMotor Score獲得点数は多く、
受傷1年における獲得点数はG-CSF群で30.5 ± 20.8点、control群で15.7 ± 16.4点とG-CSF群で
運動麻痺の回復が維持されていた (P = 0.013)。また、受傷時不全麻痺症例G-CSF群16例、
control群19例に限った解析でもG-CSF群で31.8 ± 20.7点、control群で18.4±17.3点とG-CSF群で
有意にMotor Score獲得点数は多く(P = 0.0050)、受傷1週から1年までの期間、良好な運動麻
痺の改善が得られていた。AISの受傷後1年での推移は、G-CSF群にて15例中17例(88％)で
AIS1段階以上の改善を認め、AIS B,C例に限ると、全例1段階以上の改善を認めた。一方、
control群では24例中8例(33％)でAIS1段階以上の改善を認め、両群で比較するとG-CSF群で有
意にAISの改善を認めた(P = 0.0002)。G-CSF群において、1例の尿路感染症、1例の軽度肝機
能障害を認めたが、G-CSF投与に関連した重篤な有害事象は認めなかった。 
 
【考察】 
本邦における脊髄損傷に対する治療は、NASCISⅡプロトコールに基づいたメチルプレド
ニゾロン大量投与療法のみが認められているが、その有効性を疑問視する報告や、呼吸器、
消化器への副作用の問題についての報告も散見され、2012年の米国神経外科学会による頚
髄損傷ガイドラインにおいて、「推奨せず」となり、新たな治療法が望まれる。我々の基礎
研究による損傷脊髄に対するG-CSFの作用は、動員された骨髄由来細胞が脊髄損傷部に生着
すること、直接的にアポトーシスを抑制すること、オリゴデンドロサイトの細胞死を抑制
し髄鞘を保護すること、炎症性サイトカイン発現を抑制すること、血管新生を促進するこ
とを報告してきた。G-CSFはこれらの複合的な作用により急性脊髄損傷における二次損傷を
軽減するものと考えられる。本研究において、G-CSF群では、受傷1週より有意に麻痺が改
善し、受傷後1年で運動麻痺の回復が維持されていた。また、88%の症例でAIS 1段階以上改
善が得られた。G-CSFは急性期に、損傷により惹起される二次損傷を抑制し、長期の機能予
後を改善したことが示唆された。 
 
【結論】 
脊髄損傷に対する G-CSFの神経保護作用は、投与後 1週の早期から効果を現し、投与後 1年
までの間、その効果は維持されていた。G-CSF は急性脊髄損傷に対する新たな治療薬となる可能
性がある。 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Spine vol. 39 No. 3 
平成 26年 2月 1日 公表済 
